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摘要　目的 :采用抑制型离子色谱建立一种全新的方法检测氯化琥珀胆碱注射液中氯化胆碱的含量。方法 :采用强亲水性的

IonPac CS17阳离子交换分离柱分离 ,甲烷磺酸淋洗液梯度洗脱 ,抑制电导检测氯化胆碱的含量。结果 :氯化胆碱的线性范围

为 011～100 mg·L - 1 ;线性相关系数为 019997;检出限 (S /N = 3)为 0102 mg·L - 1 ;样品加标回收率介于 80%～110%之间。

结论 :方法操作简单 ,选择性好 ,灵敏度高 ,结果可靠 ,完全满足氯化琥珀胆碱注射液的质量监测需要。
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Abstract　O bjective: To develop a new method for determ ination of choline chloride in succinylcholine chloride in2
jection by ion - chromatography separation and supp ressed conductivity detection. M ethods: The separation of cho2
line chloride, succinylcholine chloride and common cations were achieved on IonPac CS17 column which was a hy2
drophilic cation exchange column usingMethanesulfonic acid (MSA) as gradient eluent, and the detection was per2
formed by a conductivity detection mode. Results: The linear correlation coefficient of choline chloride was 019997

in the range of 011 - 100 mg·L
- 1

, and the detection lim it of it (S /N = 3) was 0102 mg·L
- 1

, the sp iked recover2
ies were 80% - 110%. Conclusion: The succinylcholine chloride injection samp les are p repared with dilution only

before injection. The method is simp le and sensitive. It is used for measuring the choline chloride in succinylcholine

chloride injection as impurity successfully.
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　　氯化琥珀胆碱注射液是医学上常用的一种骨骼

肌松弛剂 ,由琥珀酰氯和氯化胆碱在一定条件下反

应制取 ,其中必然残留氯化胆碱。美国药典中要求

氯化琥珀胆碱中氯化胆碱的含量不能超过

013%
[ 1 ]。经研究发现 [ 2, 3 ]

,长期保存的氯化琥珀胆

碱注射液会发生降解 ,产生氯化胆碱 ,失去药效。因

此 ,建立合适的方法来准确检测其中的氯化胆碱含

量 ,不仅可以监测出氯化琥珀胆碱产品质量的优劣 ,

从氯化胆碱的含量也能反应出氯化琥珀胆碱的降解

速率 ,进而探寻出最佳保存条件。

目前 ,国内外主要采用色谱分离的方法检测氯

化琥珀胆碱注射液中的氯化胆碱含量。中国药典中

采用薄层色谱法 ,以氯化胆碱为对照品比较层析斑

点颜色深浅 ,以控制氯化琥珀胆碱中的氯化胆碱含

量 [ 4 ]。方法的灵敏度不够高 ,且实验人员之间存在

着较大的操作误差。由于氯化胆碱和氯化琥珀胆碱

在酸性条件下以阳离子形式存在 , Suhe Chen等采

用正己烷磺酸、乙腈和水为淋洗液 , 5μm L1填料的
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色谱柱梯度分离 ,抑制电导检测氯化琥珀胆碱注射

液中的氯化胆碱含量 [ 5 ]。该方法于 1996年被收录

进美国药典 USP29[ 1 ]。虽然氯化琥珀胆碱在酸性条

件下能以二价阳离子形式存在 ,但由于其碳链较长 ,

结构较对称 ,与阳离子交换色谱柱固定相之间作用

较强 ,很难将其洗脱。因此 ,至今未见离子色谱在该

药物检测方面的报道。

本文选用新型强亲水性阳离子交换分离柱 Ion2
Pac CS17为分离柱 ,大大减弱了氯化琥珀胆碱与固

定相之间的作用 ,不需要加入有机溶剂作为改进剂 ,

甲烷磺酸梯度淋洗 ,约 30 m in即可将其洗脱 ,不影

响氯化胆碱的分离检测。氯化琥珀胆碱注射液样品

只需简单稀释后即可直接进样分析。

1　仪器与试药

ICS - 2000离子色谱仪 (带淋洗液自动发生装

置 ) (D ionex,美国 ) , IonPac CG17保护柱 ( 50 3 4

mm ) , IonPac CS17分析柱 ( 250 3 4 mm ) , CSRS 300

(4 mm )阳离子抑制器 , Chromeleon 618色谱工作

站。0122 μm 尼龙膜 ( Agela Technologies Inc. )。

1000 mg·L
- 1氯化胆碱标准储备液由 99%氯化胆

碱 (ACROS ORGAN ICS)配制。氯化琥珀胆碱注射

液样品由某制药公司提供。所有溶液均用电阻率为

1812MΩ·cm的去离子水 (M illipore纯水机提供 )配

制。

2　实验方法

211　色谱条件 　色谱柱 : IonPac CS17分析柱及其

保护柱。淋洗液 : 0～12 m in, 5 mmol·L
- 1甲烷磺酸

(MSA) ; 12～35 m in, 5～50 mmol·L - 1 ; 35～3511

m in, 50～5 mmol·L - 1。流速为 110 mL·m in - 1。

定量环为 25μL。柱温 30 ℃。CSRS 300 (4 mm )自

循环电抑制模式。

213　供试样品前处理　将氯化琥珀胆碱注射液样

品准确稀释 50倍 ,即可进样分析。

3　结果与讨论

311　色谱条件的选择　由于氯化琥珀胆碱碳链较

长且结构较对称 ,与色谱柱固定相之间的作用较强。

为减小它们之间的作用 ,使氯化琥珀胆碱尽快洗脱 ,

必须选用亲水性较强的色谱柱进行分离分析 [ 6 ]。

常见阳离子交换分离柱 IonPac CS12A和 IonPac

CS16均属于中等疏水的色谱柱。经实验发现 ,

CS12A上即使采用高浓度的淋洗液 ( > 60 mmol·

L
- 1

MSA)进行淋洗 ,至少需要几个小时才能将氯化

琥珀胆碱洗脱下来。加入有机改进剂虽然可以将其

保留时间大大提前 ,但氯化胆碱与常见阳离子的分

离会随着有机溶剂的浓度增加而变差 ,甚至出现共

淋洗现象。CS16属于阳离子交换分离柱中的大容

量柱 ,各离子在其上的保留更强 ,要想将氯化琥珀胆

碱洗脱下来更加困难。 IonPac CS17色谱柱具有较

强的亲水性 ,经过实验发现 ,无需加入有机改进剂 ,

30 mmol·L
- 1

MSA等度淋洗 ,约 20 m in即可将氯化

琥珀胆碱洗脱。

通过调整淋洗液浓度优化分离度 ,综合考虑分

离度和样品分析时间 ,采用一步梯度淋洗 ,即可将氯

化胆碱与常见阳离子完全分离 ,同时也能在较短的

时间内将样品基体———氯化琥珀胆碱洗脱出来。实

际样品分离谱图参见图 1。

图 1　氯化琥珀胆碱注射液样品分离谱图

Fig 1　Chromatogram of chlorine chloride in succinylcholine chlo2

ride injection samp le

11Na +　21氯化胆碱 ( choline chloride) 　31氯化琥珀胆碱
( succinylcholine chloride)

312　专属性　在本实验条件下 ,将处理好的样品溶

液直接进样分析得到样品分离谱图 (图 1)。从图中

可见 ,氯化胆碱峰型较好 ,基线较为平稳 ,样品基体

对氯化胆碱的检出完全没有干扰。氯化胆碱与其余

离子的分离度均能达到 210以上 ,理论塔板数以氯

化胆碱计不低于 3000。

313　线性及最低检出限 　在选定色谱条件下配制

适宜浓度范围的离子标准曲线 ,氯化胆碱的线性范

围在 011～100 mg·L - 1之间 ,以氯化胆碱的峰面积

对浓度 (mg·L
- 1 )作图 ,得线性方程 :

Y = 010343X - 010026　r = 019997

在本实验条件下 ,根据 3倍基线噪音计算出方法对

氯化胆碱的检出限为 0102 mg·L
- 1。

314　重复性和精密度试验 　取不同批次生产的的

氯化琥珀胆碱注射液样品 ,平行处理 5份 ,在选定的

色谱条件下进行分离分析 ,氯化胆碱的峰面积、保留

时间、峰高的 RSD依次为 112% , 0115% , 114%。选

择一个样品连续 7次进样 ,氯化胆碱的峰面积、保留

—8412— 药物分析杂志 Chin J Pharm Anal 2009, 29 (12)



时间和峰高的 RSD依次为 0151% , 0111% , 0194%。

315　稳定性试验　取同一个样品 ,在相同的色谱条

件下分别于 0, 8, 16, 24 h进样 2次 ,记录氯化胆碱

的峰面积、保留时间和峰高 , RSD依次为 112% ,

013% , 216%。结果表明氯化琥珀胆碱稀释液在 24

h之内稳定。

316　回收率试验 　为考察方法的可靠性 ,随机对

10余份样品进行加标检测 ,氯化胆碱加标回收率在

80%～110%之间。部分样品加标回收结果见表 1。

表 1　部分样品加标回收率 ( n = 3)
Tab 1　Recovery of the Choline chlor ide in the

succ inylcholine chlor ide in jection sam ples

样品

( samp le)

检测结果

( found)

/mg·L - 1

加标量

( added)

/mg·L - 1

加标后

( total found)

/mg·L - 1

回收率

( recovery)

/%

1# 0153 0150 1101 96

2# 0132 0150 0179 94

3# 0158 0150 1102 88

4# 0162 0150 1109 94

317　样品检测　将氯化琥珀胆碱注射液样品按照

“213”项下方法制备成供试样品溶液。每个样品进

样分析 2次 ,以标准曲线法对氯化胆碱的含量进行

测定。部分样品检测结果见表 2。

表 2　部分样品检测结果 ( n = 3)
Tab 2　D eterm ina tion results of the choline chlor ide

in the succ inylcholine chlor ide in jection sam ples

样品名称

( samp le)

含量

( content) /mg·L - 1

RSD

/%

1 26150 0168

2 16100 114

3 29100 112

4 31100 119

4　结论

采用本方法检测氯化琥珀胆碱注射液中氯化胆

碱的含量 ,操作简单 ,结果可靠 ,完全能满足检测需

要。
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